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Mehrschiclitige £ilni£dnnige Zubereitung aus hydropliilen 
Polymaren zur schnellen Freisetzimg von Wirkstof fen 

5 Die F«r£indung betri££fc isiae ~a®SrscSM^eifeise, filiofdnaige - 
Zubereitung aus faydrophilen Polymeren, welche geeigfz&et ist, 
die darin enthaltenen Sto££e innerhalb fcurzer Zeit an die 
nmgebung abzugeben. Znsbesondere betri££t die £r£indung 
Zubereitungen der genannten Art, deren Schichten phannako- 

10 logisch wirksazne Sto££e enthalten. 

Die Er£indung betrifft femer ein Verfahren zur Berstellung 
solcher Zubereitungen, sowie deren Verwendung. 

Bei wirkstoffabgebenden Systemen, insbesondere bei Arznei- 
15 formen, ist es im Hinblick au£ bestismite Anwendungsgebiete 
er£orderlich, dafi eine gr6Sere Menge eines phanoakologisch 
aktiven Stoffes innerhalb kurzer Zeit im menschlichen Oder 
tierischen Organisanxs freigesetzt wird. Dies kann bei* 
spieldweise dadurch erreicht werdien, daS bei der Formulie- 
20 rung der Arzneifozm eine mSglichst groSe Ober£lfiche im Ver- 
gleich zum Voluisen angestrebt wird, Dadurch wird gemfiS den 
Di££usionsge8etzen die Abgabe der Xnhalt8Sto££e an die nm- 
gebung beschleunigt • 

25 Jedoch sind der Oberfl&cbenvergrdSerung Grenzen gesetzt, da 
die 8to££abgebende Zusammensetzung andererseits auch m6g- 
lichst kompakt sein muS, um dem System ausreichende Festig- 
keit zu verleihen und urn eine gute Handbabbarkeit zu erm5g- 
lichen. So kann z.B. bei oralen Darreichungs£ormen die F1&- 

30 Che nicht unbeschr&nkt ausgedehnt werden. 

Die Forderung nach einer schnellen Wirkstof ffreisetzung bei 
gleichzeitiger KonqpeJctheit wird durch f ilmformlge Darrein- 
chtmgsformen erfiillt, welche die Wirkstof fe in geloster, 
35 emulgierter oder suspendierter Form enthalten. Aufgrund der 
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relativ kleinen Ausdefanung in Richtimg der Filmdicke sind 
die Dif £usionswege kurz tmd daait auch die fiir die Auf Id- 
sung ben5tigten Zeiten kurz, so daS hohe Freisetzungsge- 

'^^^^shvindigkciten- erreicht^ kdnnen. 
5 

Es ist bekannt, derartige Filme aus faydrophilen PoXymeren 
als f ilmbildendem Agens herzustellen, gegebenenfalls unter 
Zusatz von Ril£ssto££en zur Einstellung der physikochemi- 
schen Parameter des Films, der chemischen Stabilit&t 

10 und/oder des Geschmacks. 

Solche Filme sind erhfiltlich durch Herstellen einer Iiosimg, 
welche die Polymexmatrix in einem hydrophilen LSsimgsmit- 
tel, meist Wasser, enthalt. Diese Losung wird, mit Wirk- 
und Hil£ssto££en versetzt, au£ eine ProzeS£olie aus Kunst- 

15 sto££ Oder Metall beschichtet . Durch anschlieSende 

Trocknung wird das Ldsungsmittel entzogen, und die Polymer- 
matrix bleibt als Film zuriick. 

Jedoch kann mit diesem Ver£aliren nur-eine gewisse maximale 
Filmdicke erreicht werden, wobei die Trocknungskinetik den 

20 begrenzenden Faktor darstellt. Gerade fiir w&Srige Systeme 
ist, bedingt durch die relativ hohe Verdampfungsw&rme, die 
mogliche Beschichtungsgeschwindigkeit bei gekoppelten 
Beschichtungs- und Trocknungsmaschinen relativ niedrig, so 
dafi die dabei erzielbare Filmdicke entsprechend begrenzt 

25 ist. 

Solche relativ diinnen Filme bieten zwar den Vorteil, daS 
sie im Orgemismus relativ schnell au£geldst werden und 
damit eine rasche Wirksto£££reisetztmg bewirken. Da aber 
die Filmdicke herstellungsbedingt begrenzt ist, ergibt ^sich 
30 daraus auch eine Beschrankung hinsichtlich der Beladung xait 
Wirksto££en. Deshalb sind einschichtige Filme mit dem Nach- 
teil einer niedrigen maximal moglichen Gesamtdosis beha£- 
tet. 
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Falls Kombinationspraparate mit den genannten Eigenschaften 
bendtigt werden, kommt bei diesen dunnen Filmen als welte- 
res mSgliches Problem die cbemische XTtivertraglichkeit von 

— ^ zwei od6^5^fiteren Wirkstof fen, oder auch soastige^f^lfipi 

5 haltssto££e, z.B. Aroinasto££e, hlnzu. 

Gsrundsfttzlich 1st: es zwar moglich, eine Mehrfacbbeschich- 
tirng dadurch zu erreichen, daS man au£ einen berelts vor- 
bandenen wirksto££haltigen Film mehrmals weitere Schichten 

10 aus der gleichan filnibildenden Losung nacheinander au£- 

tragt, wobei nacb jeder Au£tragung eine Trocknung vorgenom- 
men wird. In der Praacis fiUirt dies aber dazu, daS die je- 
weils berelts vorhandenen Schichten durch die Losungsmlttel 
der nachfolgend au£getragenen Polymerlosung angegriffen 

IS Oder au£gel68t werden. Dies kann zum einen den Herstel- 
lungsprozefi storen, zum andern verhindert es die Bildung 
von echten Mehrschicht-Systemen, in welchen die einzelnen 
Schichtenrvoneinander getrennt sind/ Zwar konnte eine Auf - 
losung der zuerst hergestellten Schicht dadurch verhindert 

20 werden, daS w***'" dort bestiinmte Kristallisationsprozesse in- 
duziert. Allerdings ware dies mit einer imerwunschten Ver- 
minderung der Ldslichkeit der Filmschichten in w&Srigeh L5- 
stmgen verbunden, die slch wiederum negatlv au£ die Wlrk- 
sto£££relsetzung auswirkt. 

25 

Au£gabe der vorliegenden Er£lndung war es deshalb, eine Zu- 
sammensetzung £tLr die Abgabe von pharmakologlschen oder 
anderen Wirksto££en bereitzustellen, welche bei kraqpakten 
Afamessiingen eine hohe Wirksto££beladung und zugleich eine 

30 schnelle Freisetzung am Applikationsort ermSglicht. Znsbe- 
sondere soil eine solche Zuseunmensetzung in wafirigen Medi- 
an, beispielsweise in Korperflussigkeiten, leicht loslich 
sein. Zudem war gefordert, dafi eine solche Zusanmensetzung 
auch die gemeinsame Verabreichung von zueinander inkompati- 

35 blen Wirk- oder anderen Znhaltsstoffen ermdglicht. Femer 
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sollte eln wenig aufwendiges Verfahren auf gezelgt werden, 
durch welches die Zusammensetzung hergestellt werden kazm. 

-^^^^ Uberraschenderwelse gelingt die L5sun|^ der Auftfabe^ntit 
S mehrschichtigen filmfSrxaigen Zubereitung gemMfi Anspruch 1 
und den Unteransprftchen, welche weitere niltzliche AusfCkh- 
mngformen sowie vorteilliafte Herstellungsverfahren und An- 
wendungen beschreiben. 

10 ErfindungsgemaS wird die Aufgabe dadurch gelost, daS hex 
einer mehrschichtigen £ilm£5rmigen Zxibereitnng aus hydro- 
philen Polymeren die benachbarten Schichten sich dadurch 
voneinander unterscheiden, dafi jeweils eine Schicht in 
einem nicht-wafirigen Losungsmittel loslich ist, in welchem 

15 die jeweilige benachbarte Schicht nicht oder nur schwer 
loslich ist. 

Ein solcher Aufbaxi-ermoglicht ein Herstellungsverfahren, 
bei dem zuerst eine wirkstoffhaltige Filzoschicht ("Basisfo- 

20 lie") aus in Ldsung, z«B« in Wasser, vorliegenden hydrophi-^ 
len Polymeren hergestellt wird und soischliefiend auf die 
bereits vorhandene Basisfolie eine weitere Ldsung aus film- 
bildenden Polymeren aufgetragen wird, wobei die letztge- 
nannten Polymer e in einem nicht -waSrigen Ldsungsmittel 

25 gel68t sind, in welchem die zuerst hergestellte Basisfolie 
nicht Oder nur schwer loslich ist. 

Beispielsweise kann die Basisfolie aus einem Polymer oder 
Polymergemisch bestehen, welches wasserldslich ist, wihrend 
das Polymer oder Polymergemisch fClr die folgende, benach- 

30 barte Folienschicht in hoheren Alkoholen oder in ChlorQf orm 
loslich ist, wobei die Polymere der Basisschicht in diesen 
organischen Losungsmitteln nicht Idslich sind. Die L&slich- 
keit der Polymere der nachfolgend aufgetragenen Schicht in 
organischen Losungsmitteln schlieSt aber nicht aus, dafi 

35 diese auch eine gute Wasserloslichkeit aufweisen. 
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Au£ die beschriebene Weise wird ein Beschichten mit einer 
zweiten (oder mit weitetexi)' ^wirkstof fhalltigeA Schicbt auf 
eine berelts vorbandene Scblcht ermoglicbt, obne daS die 
berei't:8 "v0rbania Scbicbt durcb-liie^zur Herstell\ing der 
5 benachbarten Filmschicht vexwendeten LSsungsmittel ange- 
griffen oder aufgelSst wird. 

Wegen des damit enndglichten mebrschichtigen Aufbaus kieam 
die Dicke der einzelnen Scbichten gering gebalten werden, 
mit dem Vorteil, daS die Trockxmngszeiten bei der Berstel* 
10 lung verkflrzt werden kdzmen. 

Die erf indungsgem&fien mehrscbicbtigen Systeme ermdglicben 
eine Wirkstoffbeladung, die b5her ist als bei einschichti-* 
gen Systemen, wobei die Gesamtbeladung proportional mit der 
15 Anza^xl der vorhandenen Schichten wMcbst. Diese hohere Wirk- 
stoffbeladimg wird erreicht, ohne daS eine VergroSerung der 
Filmoberflache und ein Verlust an Kompaktheit in Kauf ge- 
nommen werden muS« "~ 

Der mehrscbichtige Aufbau ermSglicbt es femer, daS inner- 
20 halb derselben Zubereitung, aber in verschiedenen Schich- 
ten, Wirkstoffe oder cmdere freisetzbare Inhaltsstoffe vor- 
handen sind, welche chemisch nicht miteinander kompatibel 
sind. Auf diese Weise kdnnen miteinander nicht vertr&gMche 
Wirkstoffe, Aromastoffe oder andere Inhaltsstoffe raumlich 
25 voneinander getrennt werden und es kSnnen Koixibinationspr&- 
parate bereitgestellt werden, die sonst mit einer filmarti- 
gen Darreichungsform nicht mdglich waren. Auch l&St sich 
durch eine Vertellung unvertr&glicher Inhaltsstoffe auf 
verschiedene Filmschichten die Stabilitat solcher Arznei- 
30 formen verbessem. 

Da die erf indungsgemafien f llmformigen mebrschichtigen Zube- 
reitung ein giinstiges Verhaltnis *v^n Oberf l&che und Volumen 
aufweisen, kann eine schnelle Wirkstofffreisetzung in eine 
35 fliissige Umgebung auf dem Diffusionsweg erfolgen. 
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Besonders vorteilhaft sind Ausfuhrungsformen der Erfindung 
welche sich dadurch ausz^ipichnen, daS die Filmschichten In 
Wasser oder wa£rigen Systemen, vorzugsweise in Kdrperfliis- 

-^sigkeJLten von MeiS^h-oder ¥ier, Idslich sind, unabhangig^- ^^^^ 

S davon, daS sie auch in nicht-w&Srigen Systemen Idslich sein 
kdnnen. Au£ diese Weise l&St sich die Freisetzungsgeschwin- 
digkelt insbesondere unter physiologischen Bedingungen wel- 
ter steigern. Bei wehrschichtigem Aizfbau ist zvar die Au£- 
Idsungszeit l&nger als bei einschichtigen Systemen, jedoch 
10 ist sie bei geeigneter Fozmulierung noch ausreichend kurz, 
um nicht den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt bei der 
Wirkstofffreisetztuxg darzustellen. 

Eine schnelle Au£ldsung der Zubereitung kann auch aus ande- 
15 ren Griiziden erwunscht sein, beispielsweise wenn die Zube- 
reitung zur Herstellung von Arzneiformen verwendet wird, 
die im Kundraum angewandt werden. 

Dies kann erreicht werden durch die Auswahl solcher film- ^- 
bildender Polymere, die einerseits wasserldslich, anderer- 
20 seits aber auch in nicht-wafirigen oder orgaxidschen Ldsungs-? 
mitteln Idslich sind, sofem die letztgenannte Eigenschaft 
bendtigt wird, um bei der Herstellung einer weiteren 
Schicht der mehrschichtigen Zubereitung eine Au£15sung ei- 
ner bereits erzeugten Filmschicht zu verhindem. 

25 

Die erreichbare Freisetzungsgescfawindigkeit ist gem&& einer 
Au8£uhrungsvariante der Erfindung dadurch gekennzeichnet, 
da& flir die Auf losung einer Zubereitung mit einer Flache 
von maximal 10 cm' in physiologischen Fliissigkeiten, oder 
30 kunstlichen Nachbildungen solcher Fliissigkeiten, ein Zeit- 
raum von hochstens 15 min, vorzugsweise von hSchstens 5 
min, besonders bevorzugt von hochstens 1 min benotigt tfird. 

Xm Hinblick auf eine mogliche Verwendung der erfindungsge- 
35 mMSen Zubereitungen zur Verabreichung von pharmakologisch 
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wirksamen Substanzen an Henschen oder Tiere ist es vorteil- 
haft, wenn sie es aufgrund Ihres Aufbaus exiooglicht, daS 
die Freisetziang der Substanzen aus den Filraschichten durch 

5 ten Oder kunstllche Nachbildungen davon, vorzugsweise Kor- 
perflussigkeiten von Mensch oder Tier, bewirkt wird. Dies 
kann durch die Auswahl geeigneter wasserldslicher f ilinbil- 
dender Polymere und anderer loslicher Zusatzstof fe gescfhe- 
hen, wobei die geeigneten Polymere oder Zusatzstof fe dem 
10 Fachxoann bekannt sind. 

Die Polymerschichten der erf indungsgem&Sen f ilmf ormigen Zu* 
bereitung eignen sich als Matrix zur Aufnabme und sp&teren 
Freisetzting von Inhaltsstoffen verschiedenster Art. Vor- 

.15 zugsweise kommen dabei Substanzen zum Einsatz, die ausge- 
wMhlt sind aus der Gruppe, welche pbarmakologische Wirk* 
stoffe, Stoffe mit erfrischender Wirkung, Gescfamacksstof fe, 
Aromastof f e .Jind. Sflgstof f e umfaSt. Diese-Substanzen konnen ^ 
in einer bestimmten Schicht jeweils einzeln oder in Kombi- 

20 nationen vorliegen, wobei die Vertr&glichkeit der Stoffe 
untereinander zu beachten ist. 

Die Filznschichten enthalten den oder die Wirkstof fe oder 
sonstigen Inhaltsstof fe in geloster, eioulgierter oder sus- 
pendierter Form. 

25 

Besonders bevorzugt sind Ausfxibrungsf ormen der Erfindung, 
die in xnindestens einer der Filiaschichten itiindesten einen 
pharmakologischen Wirkstoff enthalten. Ebenso konnen eine 
Oder mehrere Schichten auch Wirkstof fkosibinationen enthal- 
30 ten. 

Mit Vorteil kSnnen aber auch solche Varianten der erf in- 
dungsgesi&fien Zubereitungen verwendet werden, welche in min- 
destens zwei Schichten voneinander verschiedene Siibstanzen 
oder Wirkstof fe enthalten. Auf diese Weise lassen sich Kc»a- 
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binationspraparate £onnulieren, welche zuelnander Inkoiopa- 
tible Substazizen enthalten. 

Der Scfai.ch^«2^au , kana^inx^^ gestal- 
5 tet werden. So sind einerselta Verbtinde moglich, bei denen 
ausgehend von einer Basisschicht einseltig nacheinander 
weitera Schichten au£ die beschrieben Weise au£getragen 
warden. Andererseits 1st auch ein synmetrlscher Aufbau mog- 
llch, bei welchem an belde Seiten (Ober- nnd Ubterseite) 
10 einer Basisschicht je eine weitere Schicht aufgebracht 
wird, sowie gegebenen£alls weitere Schichten. 



Bei einer besonders bevorzugten Aus£iihnings£orm ist die Zu- 
sanmensetzimg aus zwei wasserloslichen Schichten aufgebaut, 
IS wobei eine Schicht zusatzlich in einexn organischen Ldsungs- 
mittel Oder einem Gemisch solcher Ldsungsmittel loslich 
ist, in welchem die andere Schicht nicht loslich ist. 

. Eine weitere besonders bevorzugte Zusaxnmensetztmg weist ei- 
20 nen Aufbau aus drei wasserl5slichen Filmschichten auf. Da- 
bei sind die beiden &uSeren Schichten zus&tzlich in einem 
organischen L6sungsmittel oder einem Gemisch solcher Ld- 
sungsmittel ISslich sind, in welchem die mittlere Schicht 
nicht 15slich ist. Die xoittlere Schicht entspricht hier 
25 hinsichtlich der Reihenfolge bei der Herstellung - der Ba- 
sisschicht. 



Als hydrophile £ilnbildende Folymere zur Herstelltmg der 
er£indungsgema&en mehrschichtigen £ilm£5rmigen Zusanmenset- 
30 zungen kcmmen vor allem solche mit hoher Wasserldslichkeit 
in Frage, vor allem verschiedene Cellulose-Ether, Poly- 
vinylalkohol. Polyvinyl ace tat, Polyvinylpyrrolidon, femer 
Copolymer i sate aus den genannten Polymeren, sowie Alginate, 
Gelatine \uid diverse andere, dem Fachmann bekannte Sto££e, 
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welche synthetischen, halbsynthetischen oder natiirlichen 
Urspru&gs sein kSnnen. 

^.^g^esonde^s^Jbe^^zu^^^ bei doxien di® 

5 Baslsschlcht aus Polyyinylalkohol oder Gemischen davon au£«- 
gebaut Ist, belspielsweise aus einem teilhydrolysierten Po- 
lyirliiylalkohol ziiedriger Viskoslt&t (Mowiol^ 8-88, Fa. Cla- 
rianl:) • Polyvlnylalkohole sind in Wasser gut losllch, nlcht 
aber belspielsweise in Ethanol. Das letztgenannte Ldsemit- 
10 tel kann deshalb erfindungsgemSS verwendet werden, xm eine 
weitere Filxaschicht auf diese Basisschicht aus Polyvinylal- 
kobol aufzubringen. 

Bes weiteren sind Ausfulirungsf ormen der Erf indung bevor** 
15 zugt, bei denen £iir die Herstellung der Basisscbicht Cellu- 
lose-Ether, bevorzugt Hydroxymethylpropylcellulose, oder 
Gemische von Cellulose-Etbem, verwendet werden. 
Abgesehen-von der genannten Verwendung bei der Erzeugung 
der Basisschicbt kSnnen - bei entsprechend anderer Reihen- 
20 folge bei der Herstellung der mehrscbichtigen Zubereitungen 
- Polyvinylalkohole oder Cellulose-Ether auch zur Herstel- 
lung der folgex^en (benacbbarten) Scbicbten verwendet wer- 
den* 

25 In weiteren bevorzugt en Ausfiihrungsformen wird zur Erzeu- 
gung einer oder mehrerer weiterer Filmscbicbten der erfin- 
dungsgemaSen mehrscbichtigen Zubereitung Polyvinylpyrroli- 
don als hydrophiles, wasserlosliches filxnbildendes Polymer 
verwendet, belspielsweise Kollidon® (Fa. BASF) • 

30 

Die Eigenschaften der erfindungsgem&fien Zubereitungen kon- 
nen durch Rinzufiigen von Hilfs- oder Zusatzstoffe optimiert 
und em die jeweiligen Erfordemisse eoigepafit werden. Hierzu 
gehoren z.B. Weichmacher, Pigmente, Zerfallsfdrderer, Netz- 
35 mittel, resorptions- oder permeationsfordemde Substanzen, 
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Strukturgeber und Texturmodlfizierer, wobel dem Fachmann 
die Auswahl der geeigneten Zus&tze bekazmt 1st. 
Die erf Indimgsgeai&Sen mehrscblchtigen Filmzubereitungen 
»^_weisen vorsTigsvreise eine Dichc TO&^pi-ndes.tens*^40^0.ji^ 
5 besonders bevorzugt eine Dicke von mizidestens 150 pm. 



Die Kerstellung der mehrscblchtigen filmfdzmigen Zuberei- 
tungen kann xalt den erf indungsgemafi vorgeschlagenen Verf ah- 
ren auf einfache, zeitsparende und kostengiinstige Weise er- 
10 f olgen • 

Hierzu wird zunachst eine Polymerlosimg hergestellt, welche 
die gewiinschten Wirkstof fe, gegebenenf alls zusammen xnit 
Hilf sstof fen, enthalt. Diese Losung wird auf eine inerte 
ProzeSfolie aus Kunststoff oder Metall beschichtet, was 
15 mittels Rakel-, Walzenauf trags- Oder Sprflhverf ahren erf ol- 
gen kann. AnschlieSend erh£lt man durch Trocknung einen 
Primfirfilm, auch Basisschicht genannt. 

Auf diese Basis8.ch|^ht^.wird unter .Verwendung der gleichen 
Verf ahren im n&chsten Schritt eine weitere wirkstof fhalti- 

20 gen PolsriAerldsung aufgetragen, wobei flir die Rerstellung 
dieser Polymerldsung ein Losemittel oder Ldsemittelgemisch 
verwendet wird, welches die PrimSrschicht nicht angreift 
Oder auflSst. AnschlieSend wird emeut getrocknet, und man 
erh&lt einen Zweischichtenverbund. 

25 Nachfolgend konnen auf diesen Zweischichtenverbund eine 
Oder mehrere weitere Schichten aufgetragen werden, unter 
Beachtung der erf indungsgem&Sen Lehre in Bezug auf die Aus- 
wahl der Losemittel. Eine weitere Mdglichkeit ergibt sich, 
wenn man den Zweischichtenverbund von der ProzeSfolie ab- 

30 15st, worauf die bislang noch unbeschichtete Uliterseite des 
Primarfilms ebenfalls auf die beschriebene Weise mit einem 
Polymerf ilffl beschichtet werden kann, so da& man einen 
Dreischichtenverbund erhalt. Dabei kann die hinzugefugte 
dritte Schicht entweder die gleiche Zusammensetzung aufwei- 

35 sen wie die zweite, so daS ein synmetrischer Aufbau resul- 
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tiert, Oder eine andere. In jedem Fall roussen aber das Po- 
lymer oder die Polymere dieser drltten Schlcht gemafi der 
Lehre der Erfindting in einem Ldsemittel oder -gemisch vor- 
liegen, welches die Prin&r schlcht nicht angreift oder auf * 
5 lost* 

Nach einem weiteren erf indungsgemSBen Herstellungsverfahren 
erf olgt: die Herstellung der ersten Schicht ausgehend von 
einer Polymerschmelze, welche die gewiinschten Wirkstof fe 

10 und gegebenenfalls Hilfs- oder Zusatzstoffe enth&lt. Die 
Auf tragung der Schmelze auf eine inerte Prozefifolie oder 
sonstige inerte Unterlage wird vorzugsweise durch Rakel-, 
Walzenauftrags-, SprOh- oder Extrusionsverfahren bewerk- 
stelllgt. AnschlieSend erhfilt man daraus durch Kiihlung und 

IS / Oder Trocknuoig einen Prim&rfilm (auch Basisschicht ge- 
nannt) • 

Die Beschichtung dieses Primarfilms mit weiteren wirkstof f- 
hki^tigren Polymerf zur Erzeugung einer mehrschichtigen 

Zubereitung erf olgt ausgehend von Polymerlosungen auf die 
20 bereits beschriebene Weise, wobei auch in diesem Fall bei 
der Auswahl der Polymere bzw. Losemittel zu beachten ist, 
dafi diese die Primarschicht bzw. gegebenenfalls die anderen 
bereits vorhemdenen Filmschichten nicht angreifen oder auf** 
losen dtlrfen. 

25 

Die erf indungsgemSSen Verf ahren k6nnen sowohl kontinuier- 
lich als auch diskontinuierlich durchgeflihrt werden. Fiir 
kontinuierliche Verf ahren werden als inerte Ubterlagen vor- 
zugsweise ProzeSfolien oder Netallfolien oder -bander ver- 
30 wendet, hingegen kSnnen bei diskontinuierlichen Verfahren 
grxmds&tzlich beliebige inerte Unterlagen zum Sinsatz kom- 
men. 

Die erf indtmgsgem&Sen Zubereitungen eigen sich vorzugsweise 
zur Abgabe von pharmazeutischen Wirkstof fen in menschliche 
35 Oder tierische Koarperf liissigkeiten, oder auch ktinstliche 
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Nachbildiingen davon. Insbesondere kdnnen sie vortellhaft 
verwendet werden, um phanaakologische Wirkstoffe oder ande- 
re Substanzen im Mund-, Nasen oder Rachenraum oder sonsti- 

~. gea .Ko^erd££nu]3Egezi^ Koxparhchlraimen des mensclLlicL'sior'^; :y'--''^:sT^ 

5 oder tierischen Organismus zu applizieren, wobei die orale 
Verabrelchung besonders bevorzugt ist. 

Femer erglbt sich elne weitere vortellha£te Verwendung der 
erfindungsgemaSen Zxibereitungeii daraus, dafi diese zur Her* 
stelltug von Arzneizxibereitungen zur medikamentosen Thera- 
10 pie Oder Prophylaxe von Krankheiten beim Menschen oder bei 
Tieren geeignet sind, vorzugsweise von Arzneizubereltungen 
zur oralen Verabrelchung. 

Zur Erlauterung der Erflndung wlrd folgendes Belsplel vor- 
15 gestellt: 

Belsplel 

Eln tellbydrolyslerter Folyvlnylalkobol nledrlger Vlskosl- 
20 tat ((Mowiol® 8-88, Fa. Clariant) wlrd In helSem Wasser ge- 
Idst. Durch, Zusatz geelgneter Hll£ssto££e wle Welcbaoa- 
chem, Flgmenten, Zer£alls£5rderem und &hnllchen dem Fach- 
mann bekannten Addltlven sowle den Wlrksto££en stellt man 
daraus elne vlskose Masse her, die au£ elne Inerte Ubterla- 
25 ge beschlchtet wlrd. Nach Trocknung erh&lt nan elnen gut 
handhabbaren Prlm&rfllm A, der In Wasser lelcht 15sllch 
1st. Der getrocknete Prlm&r£llm welst £olgende Zusanmenset-* 
zung au£: 

28,6 6ew.-% Mowlol® 8-88, 
30 7.9 Gew.-% Tltandloxld, 

37,2 Gew.-% Slllciuindloxld, 
11,5 Gew.-^ Polyethylenglykol 400, 
4,6 Gew.-^ Polyethylenglykol 4000 und 
10,2 6ew.-% Sorbitol. 

35 
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AnschlieSend stellt man eine zweite Masse tax die zweite 
Schiclit B basierend au£ Polyvinylpyrrolidon (Kollidon®; Fa. 
BASF) her, wobei das f ilnbildende Polymer in Ethanol gelpst 
wird. Diese zweite Masse enthalt ebenfalls Wirkst6££(e) u&d 
5 gegebenenfalls geeignete Hilfsstoffe &hnlich der Zusammen- 
setzung der ersten Schicht. 

Die getrocknete Schicht B besitzt folgende Zusaznmensetzimg: 
32,8 6ew.-% Polyvinylpyrrolidon, 
10 11,5 Oew.-*% Xfydroxanpropylcellulose, 
6,6 6ew.-% Titandioxid, 
32,8 6ew.-% Siliciumdioxid und 
16,4 6ew.-% Polyethylenglykol • 

15 Der Prin&r£ilm aus Nowiol® ist in dem tiix das Poisoner der 
zweiten Schicht B gewahlten Losemittel (Ethanol) nicht 15s- 
lich, und verh&lt sich daher inert gegen diese zweite Mas- 
se, welche deshalb au£ den Primar£ilm aufgetragen werden 
kann. Wiederum wird getrocknet, und man erhalt einen in 

20 waSrigen Ldsungsmittelsystemen Idslichen zweischichtigen 

Filmverbund mit der Schicht£olge A-B, da beide Schichtkom- 
ponenten wasserldslich sind. 

Nach Abziehen von der inerten U^terlage kann diese zwei- 
25 schichtige Zubereitung wahlweise an der noch freien Unter- 
seite des Prim&r£ilas mit einem weiteren Film beschichtet 
werden. Hierzu kann ebenfalls die zur Herstellung der 
Schicht B verwendete Polymerldsung verwendet: werden, da 
diese die Prin&rschicht nicht au£16st« Mem erh&lt au£ diese 
30 Weise einen Dreischichtenverbund mit der Schicht£olge B-A- 
B. Auch diese dreischichtige Zubereitung ist gut in wa&ri- 
gen Systemen 16slich. Insgesamt kann in einem solchen 
Dreischichtsystem die drei£ache Wirksto££menge verabreicht 
werden, bezogen au£ die maximal mSgliche Wirksto££menge, 
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mlt der eine einschichtige FllmzubereitTing beladen werden 
kann* 

Unter in vivo-Bedingungen kozmen bei FilxDabschnltten n&lt 
Binmr Grd&e von IS x IS mS^'SSSoii goolgsLot^ Formal lefv^Sbc^ 
Aufldsungszelten errelcht werden, welche bei 6G s oder dar- 
unter liegen. 
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Ansprflche 

1. Mehrschichtige £ilm£5rmige Zubereitimg aus hydrophilen 

' Pol ymer^^ ^rblsetzung von In den Filmschich- 

5 ten enthaltenen Subst€uizen in eine £liissige Utegebung, da* 
durch gekennzeichnet , daS benachbarte Schichten sich da- 
durch vonelnander unterscheiden, dafi jeweils eine Scbicht 
in einem nicht-waSrigen Losungsmittel loslich ist, in wel- 
chem die jeweilige benachbarte Schicht nicht Oder nur 
10 scbwer loslich ist. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet ^ 
daS die Filnschichten in Wasser Oder wfiSrigen Systemen, 
vorzugsweise in Kd3ns>erf liissigkeiten von Mensch Oder Tier, 

15 15slich sind, unabhSngig davon, daS sie auch in nicht- 
waSrigen Systemen loslich sein konnen. 

3. Zubereitung nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeich* 
net, daS die aus den Filmschichten freisetzbaren Substanzen 

20 ausgewahlt sind aus der Gruppe, welche pharmakologische 
Wirksto££e, Sto££e mit er£rischender Wirkung, Oeschiaacks- 
sto££e. Aromas to££e und StlSsto££e umfa&t. 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, 

25 dadurch crekennzeichnet ^ daS die Freisetzung der Substsoizen 
aus den Filmschichten durch Au£ldsung dieser Schichten 
durch physiologische Fllissigkeiten Oder kunstliche Nachbil- 
dungen davon, vorzugsweise K5rper£lussigkeiten von Menscb 
Oder Tier, bewirkt wird. 

30 

5. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
AnsprQche, dadurch gekeimzeichnet > daS £{ir die Au£ldsung 
einer Zxibereitung mit einer Flache von maximal 10 cm' in 
physiologischen Flussigkeiten, oder kOnstlichen Nachbildun- 
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gen solcher Fltissigkeiten, ein Zeitraum von faochstens 15 
mln, vorzugsweise von hochstens 5 min, besonders bevorzugt 
von hdchstens 1 min benotigt wird. 

6. Zubereitung nach einem oder xaehreren der vorangehenden 
AnsprtLcbe, dadnrch oekennzelchnet , dafi mindestens eine 
Schicbt mindestens einen pbarmakologisch wirksaxnen Sto£f 
entbalt. 

7« Zubereitung nacb einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspsruche, dadurch gekennzeichnet ^ daS mindestens zwei 
Schichten dieselbe Substanz oder denselben pharmakologi- 
schen Wirksto££, oder dieselbe Miscbung dieser Stoffe, zur 
Freisetzung enthalten. 

8* Ziibereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspriiche, dadurch aekennzeichnet * dafi mindestens zwei 
Schichten freisetzbare Substanzen .pder ..pharmakologische 
Wirksto££e enthalten, die voneinander verschiedeh sind. 

9. Zubereitung nach einem oder mehreren der vor6mgehen4en 
Ansparuche, dadurch gekennzeichnet > dafi sie aus zwei wasser- 
15slichen Schichten aufgebaut ist, wobei eine Schicht zu- 
s&tzlich in einem organischen Ii5sungsmittel oder einem 6e- 
misch solcher L5sungsmittel Idslich ist, in welchem die an- 
dere Schicht nicht ISslich ist. 

10. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch aekennzeichnet > dafi sie aus drei wasser- 
Idslichen Schichten aufgebaut ist, wobei die beiden aufieren 
Schichten zusatzlich in einem organischen Ldsungsmittel 
Oder einem Gemisch solcher Losungsmittel Idslich sind, in 
welchem die mittlere Schicht nicht loslich ist. 
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11. Zubereitimg nach einem oder mehreren der vorangehenden 
l^pruche, dadurch oekennzeichnet > daS die hydropliilen Po- 
lymere der Fllmschichten eine hohe Wasserldslichlceit au£* 

- ^"J^— weisen uad ausgewahit sizid aus d6r^-Gr^lpps, Tiyiilche Cellulo-^T^T^ ^^ 
5 se-Etber, Polyvixvlalkohol, Polyviiqrlacetat, 

Polyvisylpyrrolidon, ferner Cppolymerisate aus den genaxm- 
ten Polymeren, sowle Alginate, Gelatine tind emdere Stof£e 
synthetischen, halbsynthetischen oder natiirlichen Ursprungs 
uzofafit. 

10 

12. Zubereitung nach elnem oder mehreren der vorangehenden 
Anspruche, dadurch qekennzeichnet , daS eine von jeweils 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 
hergestellte Schicht, aus Polyvinylalkohol oder Gemischen 

15 davon aufgebaut ist. 

13. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
Ans'prttche, dadurch - aekennzeichnet , daS eine von jeweils L- ^^ 
zwei benachbarten Filmschichten, vorzugsweise die zuerst 

20 hergestellte Schicht, aus Cellulose-Ethem, bevorzugt Hy- 
droaqrsiethylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose- 
Ethem, aufgebaut ist. 

14. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorangehenden 
25 Anspriiche, dadurch aekennzeichnet > daS eine von jeweils 

zwei benachbarten Filmschichten aus Polyvinylpyrrolidon 
Oder Gemischen davon aufgebaut ist. 

15. Zubereitung nach Anspruch 9 oder 10, dadurch oekenn- 
30 zeichnet ^ daS eine der Schichten aus Polymeren aufgebaut 

ist, die ausgewahit sind aus der Gruppe, die Polyvinylalko- 
hol - Oder Gemische von Polyvinyl alkoholen - imd Cellulo- 
seether, bevorzugt Hydroxymethylpropylcellulose - oder Ge- 
laische von Cellulose*- Ethem * umfaSt, und dafi mindestens 
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eine weitere Schicht aus Polyvlnylpyrrolidon oder Gemischen 
davon aufgebaut 1st. 

IS. zii^rdltuii^^xu^^ der vorhergehenden 

S AnsprClche, dadurch gekennzeichnet ^ daS mindestens elna wei- 
tere Schicht aus (a) Cellulose-Ethern, bevorzugt Hydroxarme- 
thylpropylcellulose, oder Gemischen von Cellulose-Ethem, 
Oder (b) aus Polyvinylpyrrolidon oder Gemischen davon oder 
(c) aus Polyvinylalkohol oder Gemischen davon aufgebaut 
10 ist. 

17. Zubereitung nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch qekennzelchnet ^ daS mindestens eine der 
Schichten Hilfs- oder Zusatzstoffe enthalt, die ausgewahlt 
15 sind aus der Gruppe, welche Weichmacher, Pigmente, Zer- 
fallsforderer, Netzndttel, resorptions- oder permeations- 
fordemde Substanzen, Strukturgeber und Texturmodifizierer 
- • umfa&t.- " ' "'^ ' •■ -■- ^ 

20 18. Zubereitting nach einem oder mehreren der vorhergehenden 
Anspriiche, dadurch gekennzeichnet ^ d€ifi die Dicke der mehr- 
schichtigen £ilmf6rmigen Zubereitting mindestens 100 pm^ be- 
sonders bevorzugt mindestens 150 pm betrfigt. 

25 19. Verfahren zur Herstellung einer Ztibereitung nach einem 
Oder mehreren der vorangehenden Anspriiche, aekennzeichnet 
durch folgezide Schritte: 

- Herstellung eines Polymer losung, welche Wirkstof£(e) ent- 
h< 

30 - Beschichten der Polymerldsung auf eine inerte Unterlage 
durch Rakel-, Walzenauftrags- oder Spruhverfahren und 
nachfolgende Trocknung zur Erzeugimg eines Primarfilms; 

- Herstellung einer weiteren wirkstoffhaltigen Polymerld- 
sung in einem Ldsemittel oder Losemittelgemisch, welches 

35 die Primarschicht nicht angreift oder aufldst; 
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- Beschichtxizig dieser Losung au£ eine oder beide Seiten des 
Primarfilms durch Rakel-, Walzenauftrags- Oder Spriihver- 
fnhron und nach£olgende Trocknung; 

' -<^^'Seschichtuzi^^ mit einer nachsten Schlcixif^ 

5 Oder mit welteren Schlchten auf analoge Weise unter Ver- 
wendung von Lfisemitteln, welche die jewells zuvor erzeug* 
te(n) Schicht(en) nicht angreifen oder au£15sen. 

20. Verfahren ztu: Herstellung elner Zubereitung nach einen 
10 Oder mehreren der Ansprxiche 1 bis 18, aekennzeichnet durch 
£olgexade Schrittes 

- Herstellung eines Polymerschraelze, welche Wirksto££(e) 
enth< 

- Beschichten der Polymer schmelze au£ eine inert e Unterlage 
15 durch Rakel-, Walzenauftrags-, Spriih- oder Extrusions ver- 
fahren und nachfolgende Kiihlung und/ oder Trocknung zur 
Erzeugiing eines Primarfilms; 

- Herstellung einer weiteren wirkstof f ha^tigen Polymerlo- 
sung in einem Ldsemittel oder Losemittelgemisch, welches 

20 die Primarschicht nicht angreift oder aufldst; 

- Beschichtung dieser L5sxucig auf eine oder beide Seiten des 
Primarfilms durch Rakel-, Walzenauftrags- oder Spruhver- 
fahren und nachfolgende Trocknung; 

- Beschichtiuig des Filnverbunds mit einer nachsten Schicht 
25 Oder mit weiteren Schichten auf analoge Weise unter Ver- 

wendung von Lfisemitteln, welche die jeweils zuvor erzeug- 
te(n) Schicht (en) nicht angreifen oder auflosen. 



21. Verwendung einer Zubereitung nach einem oder mehreren 
30 der JVnsprtLche 1 bis 18 zur Freisetzung von Substanzen, vor- 
zugsweise von pharmazeutischen Wirkstof fen, in menschliche 
Oder tierische Rorperf liissigkeiten, oder kiinstliche Nach- 
bildungen davon. 



wo 01/34121 



20 



PCT/EPOO/10856 



22. Verwendung elner Zubereitting nach einem Oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 18 zur Freisetzung von phaxmakologi- 
schen Wirkstof£en oder anderen Substanzen im Mixnd-, Nasen 

odasr kaciie£Li':auat oder 6oaatigen\^65qperoffnungg^ 
hohlr&umen des menschlichen oder tierischen Organisnnis • 

23. Verwendung einer Zubereltung nach elnem oder mehreren 
der AnsprQche 1 bis 18 zur Rerstellung von Arzneizuberei- 
tungen zur medikamenbosen Therapie oder Prophylaxe von 
Rrankheiten beim Henschen oder bei Tieren, vorzugsweise von 
Arzneiziibereitungen zur oralen Verabreichung. 
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Continuation of field 1.2 

The relevant patent claims nos. I -23 relate to multi-layer preparations in nlin form, consisting 
of hydrophilic polymers, whereby the adjacent layers are defined by their solubility in a non- 
aqueous solvent. It is impossible to detennine all the theoretically possible hydrophihc 
polymers in prior art that are defined by their solubility in all theoretically possibte solvents. 
In fact the relevant patent claims cover so many options that they lack clanty under the terms 
of PCT Article 6. This absence of clarity is such that it makes it impossible to conduct a 
meaningful search. 

In addition, the relative terms «hydrophilic». «soluble», «insoluble» and «poorly soluble» no 
eenerallv recognised definition. The difference between «soluble» and «poorly soluble» 
should in particular, have been clarified. For this reason, the search focussed on the pans of 
the patent claims that seemed to be clear, namely the parts relating to the example and the 
dependent claim no. 1 5 . 

The applicant is therefore advised that patem claims, or sections of patent claims relating to 
inventions for which no international search report was drafted, cannot normally be the 
subject of an international preliminary examination (PCT Rule 66.1(e)). EPO policy, when 
acting as^ International Preliminary Examining Authority, is normally not to carry out a 
prelimiHiiry examihation of subject matter, for which no search has been conducted^ This is 
also the case, irrespective of whether the claims are amended following receipt of the 
imemational search report (PCT Article 1 9) or during any PCT Chapter II procedure whereby 
the applicant submits new patent claims. 
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* Besondere Kategorien von angegebenen Ver(^entllchtingen 

*A* VerOftentUchung, die den aligemetnen Stand der Technik deftniert, 
aber nkiit als besonders bedeulsam anzusehen ist 

*E' aneres Dokument. das jedoch eist am Oder nach dem intematkMialen 
AnmekJedatum v€rdffentlk:ht worden ist 

'L* Verdffentlichung. die geeignet ist, einen Prioritdtsansprucn zweifelhaft er- 
scheinen zu lassen. Oder durch die das Ver6ffentiichungsdatum einer 
anderen Im Recbercnenbencht genannten Ver6neniiicriung belegt werden 
sol) Oder die aus einem anderen besonderen Gfund angegeben ist (wie 
ausgefOhrt) 

Ver6frentlk:hung, die sich auf eine mundliche Offenbarung. 
erne Benutzung. eine AussteOung Oder andere Mar)nahmen bezietit 
*P* Verdnentlk:hung. die vor dem intemaiionalen Anmeldedaium. aber nach 



*T' Spatere Verdffentlichung, die nach dem intematlonalen Anmekledatum 
Oder dem Pnorildtsdatum vefdnentkcbt worden ist und mil der 
Anmeldung nk:ht koHidleft. sondem nur zum Verstftndnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips Oder der ihr zugrundeDegenden 
Theorie angegeben isl 

'X' Ver6nentllcriung von besonderer Bedeutung; die beanspructite Erfindung 
kann allein aufgrund dleser Verdffentlichung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

'Y* Verdffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspnjctite Erfindung 
kann ntoht als auf erfinderischer TStigkeit beruhend betracht^ 
werden, wenn die Ver&ffentitchung mtt einer Oder mehreren anderen 
Veroftentlk^hungen dteser Kategorie in Verbindung gebrachl wild und 
dtese Verbindung fur einen Faohmann naheliegend ist 

'&* Verdffemuchung, die MUglied dersetben Patenlfamitte ist 
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Die geltenden Patent anspruche 1-23 bezlehen s1ch auf mehrschlchtlge 
fUmformlge Zubereltungen aus hydrophilen Polymeren, wobel die 
benachbarte Schlchten durch Ihre Losllchkeit In elnem n1cht-wa8r1gen 
Losungsmlttel deflnlert sind. Es 1st unmoglich, 1m Stande der Technik 
alle theoretlsch mogllchen hydrophilen Polymeren, die durch Ihre 
Losllchkeit in alien theoretlsch mogllchen Losungsmlttel deflnlert sind, 
zu ermltteln. 

In der Tat umfassen die geltenden Patentanspruche so viele 
UahlmSgllchkelten daB sie 1m Slnne von Art. 6 PCT in elnem solchen MaBe 
unklar erscheinen, als daB sie eine slnnvoUe Recherche ermogllchten. 
Welterhin haben die relative Begrlffe "hydrophir, "losllch" und "nicht 
Oder nur schwer losllch" kelne allgemein anerkannte Bedeutung, 
Insbesondere hatte der Unterschled zwischen "losllch" und "schwer 
ISsllch" naher deflnlert werden mQssen. 

Daher wurde die Recherche auf die Telle der Patentanspruche gerlchtet, 
die als klar gelten konnen, namllch auf das Belsplel, und auf den 
abhanglgen Anspruch 15. 

Der Anmelder wird darauf hingewlesen, daB PatentansprQche, Oder Telle von 
Patent anspruchen, auf Erflndungen, fur die kein internatlonajjer 
Recherchenberlcht erstellt wurde, norfnalerwelse nicht Gegenstand einer 
International en vorlauflgen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Elgenschaft als mit der international en vorlauflgen Priifung 
beauftragte Behorde wird das EPA also In der Regel kelne vorlaufige 
PrQfung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen kelne Recherche vorllegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die PatentansprQche nach Erhalt des 
International en Recherchenberlchtes geSndert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapltel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 
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